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　　　In　a　previQus　paper，　we　reported　that　the　hyper．pla．stic　nodule．s　which　appeared　in　the　course　of
3’一Me－DAB　hepatocarcinogenesis　in　rats　were　divided　into　at　least　two　types（Nodule　I　and　II）whe且
the　activities　of　glucose－6－phosphatase　and　nonspeci丘。　esterase　were　used　as　markers．　We　found　one
of　esterase　isozyme＝s，　L－1，　which　characteristica11y　appeared　in　the　infant　liver　during　the　onto．geny　of
the　rats．レI　was　hardly　detectable　in　adult　liver，　and　absent　in　fetal　liver．
　　　In　the　present　study，　we　utilized　theレI　isozyme　as　a　marker．　of　dedifferentiation　of　hepatocytes
toward　the　infantile　period．　α一Fetoprotein（AFP）and　butyrylchollnesterase（B－ChE），　which　appear　in
fetal　liver　as　well　as　undi長erentiated　hepatoma，　al．so　se．r．ved　as　a　marker　of　dedifferentiation　of　hepatocytes
toward　the　fetal　period，
　　　L－Iwas　demQnstrable　in　bot．h　types　of　hyperplastic　nodules　using　the　immunoperoxidase　method
with　an　anti　rat　L－1（rabbit＞antiserum．　However，　while　many　cells　in　NQdule　I　were　st．aine．d　intensely
with　anti　L－1，　some　cells　in　Nodule　II　showed　slight　reaction　to　anti　L－1．　AFP　and　B－ChE　reactions
were　not　present　in　the　cells　of　hyperplas．tic　nodules．　In　hepatomas，　L－I　appeared　slightly　in　well－
dif［．erentiated　hep．atomas，　but　was　allnostly　negative　in　undif［erenti飢ed　hepatQ血as．
　　　From　these　results　it　is　suggested　that　the　cells　in　hyperplastic　nodules　resemble　to　hepatocytes　in
infant　liver　rather　than　thos．e　in　fetal　liver　in　the　grade　of　difEerentiation．　It　is　also　sugges．ted　that
some　of　cells　c．onstituting　Nod．ule　II　may　have　some　characteristics　with　simi】arities　to　cancer，
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　　　　　　　　　　　　　　　　　1　緒　　言
　一般に肝癌形成過程に出現する増．生結節はその特徴とし
て，．小胞体のマーカー酵素であるglucose－6－phosphatase
（以下G－6－Pase）やまたadenosine－triphQsphatase（以下
ATPase）の活性が低下するので，　enzyme　de且cient　area
あるいはfociなどといわれてきた1－9）．
　われわれは3’一methyl－4－dimethylaminoazobenzene（以
下3ノーMe－DAB）によるラット肝癌形成過程に出現する増
生結節を小胞体のマーカー酵素であるG－6－Pase，　non－
sPe．ci丘。　esterase（以下ES）の両者を用いて組織．化学的に
検索してみると，G－6－Pase活性は低下していてもES活
性の上昇を示す結節と，両者とも低下を示す結節が存在す
ることを見出した10）．
　　ESはKaneko部α」．11～13）によって，　セルロースアセ
テート膜上の電気泳動により，5本のアイソザイムに分．け
られることが明らかにされている．このアイソザイムL－1，
II，　III，　IV，　Vのうち，肝組織の中では，主として，　L－1，
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L－III，　L－Vは肝実質細胞にあり，　L－II，　L－IVは主として
非実質細胞にある．更に，肝細胞の各アイソザイムは細胞
の分化成熟と密接な関連があり，L－IIIは成熟肝細胞の，
胎児になく生後2週以後に出現し，成熟肝ではほとんど認
められないし－1は幼若肝細胞の，またコリンエステラーゼ
活性を有し胎児肝にのみ認められるL－Vは胎児肝の，そ
れぞれのマーカーとなりうることがわかった11～13）
　このESアイソザイム・パターンは3ノーMe－DAB肝癌形
成過程において変化し，特に初期に肝細胞の変性崩壊に対
する反応として増生し，程度の差はあるが3’一Me－DAB
を継続する限り，発癌過程を通じてみられる小型肝細胞14）
にし－1は出現し，また増生結節，高分化型肝癌にも出現す
る12，13，15摺17）．低分化型肝癌のアイソザイム・パターンでは
成熟三型L－IIIは殆んど消失し，　L－Vが出現して，その
コリンエステーラーゼ活性は肝癌部の癌細胞，とくに組織
学的に低分化型を示し，小型の癌細胞がシート状に密に配
列している充実性胞巣部で強い活性を示すことが明らかに
された18）．
　しかし以上の所見は主として生化学的検索によるもの
で，各アイソザイムと発癌過程に出現する各種の増生肝細
胞との対応は示されていない．ESアイソザイムのうち前
癌期の増生結節のES活性の消長に主役を演ずるように見
えるL－1はphenobarbita1（以下PB）によってラット肝
に誘導されることを知ったので19），PB処置肝よりL－1を
精製し，家兎を免疫してmonospeci五。の抗血清を作製す
ることに成功した．そこでまずこの抗血清により前癌増生
結節のL－1を免疫組織化学的に検索した．
2　実験材料および方法
　動物は体重約150～1709のWistar系雄ラットを約50
匹用いた．増生結節検索のために，基礎飼料（オリエンタ
ル酵母K．K，東京）に3ノーMe－DABを0．06傷の割合に混
じた色素食を12週間投与した後，色素食を中止して基礎
飼料に戻し，その後2，4，6，8週に5匹ずつ断頭屠殺，直
ちに肝組織を取り出し，これを後述の方法で生化学的，免
疫学的，形態学的検索に供した．対照としては，基礎飼料
のみで飼育したものを同一時点で屠殺し，その肝組織を用
いた．
　また胎生18～20日の胎児ラット肝，生後4週の幼児肝に
ついても同様に検索した．更に，Higgins　and　Anderson
法20）による肝部分切除を行って3日後の再生肝，diethyl－
nitrosamine（以下DEN）を1日3mg／kg　body　weight
に相当する量を飼料水に添加して24週間飼育してえられ
たラット肝癌，7日間毎日PBを80　mg／kg　body　weight
を腹腔内投与したラット肝についても検索した．
2・1　生化学的検索
　2・1・1　肝ホモジネートの作製
　肝組織を氷冷0．25M簾糖液で洗った後に細切し，秤量：
の後O．25M蕉糖液でポッター型ホモジナイザーにより，
20傷および5弩ホモジネートを作製した．個々の結節お
よび個々の癌については5傷ホモジネートを作製した．
　2・1・2ESアイソザイムの検索
　上記の肝ホモジネートに0．25弩になるように2，5％Tri－
tonX－100を加え，56．000×g，30分間遠沈し，上清をえ
た．このTriton　X－100抽出液4μ♂をセルロースアセテー
ト膜（Sepraphore　III，　Gelman　2．5×17　cm）に添加し，
ベロナール緩衝液（pH　8．6，1＝0．07）の中で250　Vの定電
圧，10℃の恒温下で2時間泳動した後，2・naphthyl　ace－
tateとFast　blue　RRで染色した12）．また，免疫学的検
索にも，このTriton　X－100抽出液を使用した・
2・2　抗し－1抗体の作製
　ESアイソザイムL－1の精製にはPB処置ラット肝を使
用した・肝ホモジネートをアセトン分画し，DEAE－cel－
luloseおよびSephacryl　S－200のカラムクロマトグラ
フィーにより，L－1を他の肝エステラーゼより分離し，
比活性において約800倍に精製した．L－1の分子量は約
55，000である19）．
　精製したL－1（11ng　Protein／mZ）をFreund’s　complete
adju▽antとともに家兎に初回免疫（1　m♂）14日後および
28日後に追加免疫各1mZを行い，最終免疫1週後に血液
を採取し，血清を分離した15）・
2・3免疫学的検索
　ESアイソザイムL－1の免疫学的検索はOuchterlony’s
double－diffusion　method21）を用い，上述の種々の条件の
肝組織を用いて行った．
2・4　組織学的，組織化学的，免疫組織化学的検索
　肝組織を冷アセトンで固定し，パラフィン包埋し，6μm
の厚さの連続切片を作製した．組織学的検索のためには
Hematoxylin－e・sin（以下H．　E）染色標本を作製した・
ES，　butyrylcholinesterase（以下B－ChE）の組織化学的
検索には，それぞれBurstoneの方法2？），　Karnovsky　and
Rootsの方法23）に従った．免疫組織化学的検索はNakane
のペルオキシダーゼ酵素抗体法24，25）によりL－1，α一feto－
protein（以下AFP）について行った．
3結　　果
3・1生化学的所見
　3・1・1　肝発育過程，再生肝，PB処置肝，小腸粘膜の
　　　ESアイソザイム・パターン
　Fig．1Aは，小腸粘膜，胎児肝，成熟肝，幼児肝（生後
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Fig．1A　Electrophoretic　pattern　of　esterase　iso－
　　zyme　in　rat　Iiver　on　the　cellulose　acetate　me皿一
　　brane．1．　intestinal　mucosa；2．　fetal　liver；3．　adult
　　liver；4．　infant　liver，4weeks；5．　regenerating
　　　liver　3　days　after　partial　hepatectomy；6。1iver
　　7days　after　PB　treatment．　Approx，4μof
　　Triton　X－100　extract　of　liver　was　applied　on
　　　the　strip，　except　that　8μwas　used　for　fetal
　　Iiver，
4週），再生肝，PB処置肝のESアイソザイム・パターンを
示している．最も陽極側に泳動されるL－1は胎児脈こは
なく，成熟肝にもほとんど観察されない．一方，幼児肝，
再生肝，PB処置肝，小腸粘膜に認められる．
　3・1・2肝癌形成過程のアイソザイム・パターン
　Fig．1Bは3’一Me－DAB投与による前癌肝および肝癌
のESアイソザイム・パターンを示している．　L－1は3’一
Me－DAB　6週投与肝，増生結節（Nodule　I，　IIlo）），高分
化型肝癌に認められる．しかし，低分化型肝癌には認めら
れない．12週間3ノーMe－DAB色素食を投与し，その後基
礎食に戻し，4週間経過した非結節部活組織ではし－1は正
常成熟肝レベルにまで減少する15）．この時に認められる多
くの増生結節，すなわちNodule　Ilo）ではL－1活性は高
い．しかし，12週3’一Me－DAB投与後，6～8週間基礎
飼料に戻した時に多く認められる増生結節，すなわち
Noduユe　IIlo）はNodule　Iセこ比し，　L－1活性は低い．一般
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H9．1B　EIectrophoretic　pattern　Qf　esterase　iso－
　　zyme　during　hepatocarcinogenesis　on　the　ce1－
　　lulose　acetate　membrane。1．　hyperplastic　nodule
　　（Nodule　I）；2．　hyperplastic　nodule（Nodule　II）；
　　3jiver，6weeks　of　3ノーMe－DAB　feeding；4，　well－
　　differentiated　hepatoma；5．　poorly－differentiated
　　hepatoma．　Approx．4μof　Triton　X－100　extract
　　of　tissue　was　applied　on　the　strip．
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に3’一Me－DAB投与により形成される肝癌にはほとんど
L－1活性は認められなかった．3ノーMe－DAB投与により
出現する比較的分化型肝癌およびDEN，2－acetylamino一
且uorene投与により出現する高分化型肝癌にはL一工が認
められた．
3・2肝発育過程，再生肝，3’一Me－DAB肝癌形成過程
　　肝組織に出現するL－1の免疫学的同定
　Fig．2は純化L－1およびPB処置肝Triton　X－100抽
出液と抗し－1抗体とのOuchterlony　double　immunodi－
ffusionの結果を示す．両者は抗し－1抗体との間にそれぞ
れ1本の沈降線が認められ，かつ沈降線は癒合している．
　Fig．3は抗し－1抗体と種々の肝組織および小腸粘膜
TritoH　X－100抽出液とのdouble　immunodiffusionの
結果を示す．抗し－1抗体と小腸粘膜，幼児肝（生後4週），
再生肝，3’一Me－DAB投与6週の肝，増生結節（Nodule
I，II）10），高分化型肝癌（DEN投与）との間に形成された
沈降線はすべて抗し－1抗体とL－1との間の沈降線と癒合
している．成熟肝，胎児腫，低分化型肝癌との間には沈降
線は認められなかった．この結果から正常および発癌の種
々の条件で出現するL－1は免疫学的に同一のものである
といえる．
Fig．2　Examination　of　the　speci丘city　of　allti－L－I
　　antiserum．　1皿munodifEusion　in　agarose．　The
　　upper　well　contains　anti一レI　antiserum，　the　left
　　well　contains　the　Triton　X－100　extract　of　PB－
　　treated　rat　liver，　and　the　right　well　contains
　　purl石ed　L－1．　Approx．0．03　mZ　of　the　tlssue
　　extract　was　placed　in　each　well．
3・3　組織学，組織化学，免疫組織化学的所見
　3’一Me－DAB色素食を12週間投与し，その後，基礎飼
料に戻し，2，4，6，8週で断頭屠殺した肝組織を使用した，
　基礎飼料に戻した後2～4個の早期に多く認められる増
生結節は好酸性の細胞質が豊富な細胞より構成され，G－6－
Pase活性は低下し，逆にES活性は上昇を示すという特
微を有している結節で，われわれは便宜的にNodule工と
48（3） 賀来・他一3ノーMe－DAB肝癌形成過程の増生結節の性格　II 351
Fig．3　Double　immunodi伽sion　of　Triton　X－100　extracts　of　tissues　against　rabbit
　　　　antiserum　to　L－I　puri丘ed　from　the　liver　of　PB－treated　rats．　Celユter　well，
　　　　anti－L－I　antiserum；wells　6　and　12，　puri丘edレ1；1．　intestinal　mucosa；2．　fetal
　　　　liver；3．　adult　liver；4．　infant　liver．4weeeks；5．　regenerating　liver　2　days
　　　　after　partial　hepatectomy；7．　hyperplastic　nodule（Nodule　I）；8．　hyperplastic
　　　　nodule（Nodule　II）；9，　precancerous　Iiver　by　3ノーMe－DAB，6weeks；10　well－
　　　　difEerentiated　hepatoma；11．　poorly－difEerentiated　hepato∬瓦a．　Approx．0．03　mZ
　　　　of　the　tissue　extract　was　placed　in　each　we1L
名づけた1。）．6～8週の後期に多く認られる増生結節は小
型の好塩基性細胞より構成され，G－6－Pase，　ES活性の
両者がともに低下を示し，便宜的にNodule　IIと名づ
けられた10）．
　3・3・1Nodule　l
　Figs，4，5は3’一Me－DAB色素食12週投与し，基礎飼
料に戻した後，4週に認められた増生結節である．
　Figs．4A，4B，　Figs．5A，5BのH．　E染色所見では増
生結節は軽く周囲肝組織を圧排し，その構成細胞をみると，
好酸性の細胞質が豊：富な細胞より構成されている，ES活
性はFigs．4C，5Cにみるように非結節部に比し高い．
Figs，4D，5DにみるL－1ペルオキシダーゼ酵素抗体法
所見ではし－1は非結節部にほとんど陰性で，結節部にの
みその局在を認めた．
　なお，B－ChEを組織化学的にAFPをペルオキシダーービ
酵素抗体法によって検索したが，両者とも陰性であった，
　3・3・2　Nodule　II
　Fig．6は3’一Me－DAB色素食12週投与し，基礎飼料に
戻した後6週で認められた増生結節である．この増生結節
は周囲肝組織に対する圧排像が明瞭で，小型でかつ好塩基
性で軽度に異型性を示す細胞より構成されている（FigS．
6A，6B）．この結部（Nodule　II）のES活性は周囲組織
より低いが，結節内部でも部位により活性に差が認めら
れた（Fig．6C）．　Figs．6A，6BにみるようにH．　E染色
では左半部より右半部の方が好塩基性がつよい．ES組織
化学的所見では増生結節の左半部は右半部に比し明らかに
活性が高い（Fig．6C）・L－1のペルオキシダーゼ酵素抗体
法所見ではH．E染色でより好塩基性の強い右半酔にL－1
局在が認められた（Fig．6D）．　Fig．6CのES組織化学
的所見をみると，左半部のES活性はESアイソザイムの
肝実質細胞の大部分をしめるL－IIIの活性を示しているも
のと思われ，右半半は左半部に比し，L－III活性は低下し
ていると思われる．
　NQdule　IIについてもB－ChEおよびAFPをそれぞ
れ組織化学，ペルオキシダーゼ酵素抗体法により検索した
が，両者とも陰性であった．
　3・3・3　肝　　癌
　Fig．7は3’一Me－DAB色素食を12週投与し，基礎飼料
に戻した後，6週に認められた肝癌で，組織像は高分化型
肝癌である（Figs．7A，7B）．　ESの組織化学的所見では，
周囲組織に比し，活性の低下が認められた（Fig．7C）．　L－1
のペルオキシダーゼ酵素抗体法所見では，わずかに散在性
にL－1の局在が認められた（Fig、7D）．高分化型の組織像
を示す癌組織は，検索した限り，すべてB－ChE，　AFPと
もに陰性であった．
　低分化型肝癌ではESはほぼ完全な活性の消失を示し，
L－1の局在も認められなかった．これに反してAFPの局
在を示すものが多かったことはOno6擁αZ．恥の成績に
一致する．
4　考　　察
　3’一Me－DAB肝癌形成過程において，31－Me－DAB色素
食を12週間投与すると，肝組織には多数の増生結節が形
成されるが，以後基礎飼料に戻して経過観察していくと，
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そのかなりのものは色素食投与を中止することにより消え
ていくことが認められる．一方，3ノーMe－DAB投与を中止
しても，明らかに残存あるいは増大していく結節も認めら
れた．これらの結節のうち基礎飼料に戻して2～4週の早
期に多く認められる増生結節（Nodule　I）と6～8週の後
期に多く認められる増生結節（Nodule　II）には生化学的，
組織学的，組織化学的にかなり性状を異にすることが認め
られた．すなわち，第1編10）で述べたごとく，Nodule　I
はG－6－Pase活性は低下するのに反し，　ES活性は非結節
部に比し，かえって上昇することが認められた．一方，
Nodule　IIはG－6－Pase，　ES活性の両方の低下が認めら
れた．
　これら増生結節（Nodule　I，　II）のペルオキシダーゼ酵
素抗体法を用いての，L－1の免疫組織化学的検索は結果に
示したごとくである．すなわち，つよい好酸性ないし，す
りがらす様の好酸性を示す細胞質豊富な細胞群より構成さ
れている増生結節（Nodule　I）には非結節部にはほとんど
認められないし－1の局在が認められた（Figs．4D，5D）．
一方，小型の好塩基性細胞で構成されている増生結節
（NQdule　II）ではESは総活性の低下が認められ，　L－1活
性もわずかにしか認められなかった（Fig．6D）．これらの
成績はK：aneko　8孟αム15）の生化学的検索成績とほとんど
一致するものである・
　次に，肝癌関連酵素とみなし得るB－ChEの組織化学的
検索結果では増生結節はすべて陰性であった．Kanekoθ’
α♂．11～13）の報告によると，セルロースアセテート膜上での
電気泳動により陰極側に泳動されるエステラーゼ，L－V，
がB－ChE活性を有している．横山ら18）はB－ChEが組
織学的に低分化型を示し，小型の癌細胞がシート状に密に
配列している充実性癌胞巣部で特に強い活性を示すことを
明らかにした・今回の検索では，かかる組織像を示す肝癌
にはL－1活性は認められなかった．生化学的検索では，
Nodule　IIはG－6－Pase，　ES活性ともに低下を示す・
ESアイソザイムからみると，　L－III活性は低下し，逆に
L－Vの比率の増加が認められている15・17）．しかし，組織
化学的にはL－V活性を認めるにはいたらなかった・
　Nodule　I，　IIともに高分化型肝癌と同様にAFPの局
在は認められなかった．増生結節には，Okitaθ’α乙26）の
報告を除いて，AFPの局在は認められないという報告が
多いようである27解31）．
　問題はES活性の消長およびそのアイソザイム・パター
ンの変化の意味するところである．第1編10）で述べたよ
うに前癌期における増生結節はenzyme　de丘cient　area
としてG－6－Pase，　ATPase，91ycogen　phosphorylaseな
どの活性の低下ないし欠損をその特徴としてあげられるこ
とが多かったのであるが1飼9），G－6－Paseと同様に小胞体
酵素であるESについては，　Nodule　Iはかえってその活
性上昇を示すという点で注目される・すなわちこれは結節
を単にenzyme　de且cientの細胞群とみなし得ないことを
示している．さらにこのNodule　lでは単にESの総活
性の上昇をみるだけでなくて，幼若型肝細胞のマーカー
ともいえるL－1の活性の出現をみるのである．すなわち
Kaneko　8渉αZ．1M3・15，16）によればL一工は生後3週の幼児
肝に出現し，成熟とともに消失するアイソザイムであって，
また肝部分切除後の再生肝組織にもその出現が認められて
いる。つまりこの結節はESに関する限り，幼児肝ないし
再生肝と同程度の成熟段階にあると推定してもよさそうで
ある．
　L－1は高分化型肝癌，slow－growing　M。rris　hepat。ma
（9618A）にその活性が認められ，胎児肝，　fast－growing
Morris　hepatoma，吉田腹水肝癌には活性が認められて
いない32）．これらの結果はOkita　8孟αZ．33），　Okita　snd
Farberの“PN　antigen”とよく似ており，両者がともに
肝細胞の滑面小胞体に局在する点も同様である19，35・36）．し
かしL－1が再生肝でその出現をみる（Figs．1A，3）16）の
に対し，PN　antigenがその出現をみない点は異ってい
る．しかしいずれにしても両者になんらかの関係があるこ
とが予想されるのであるが，最近，PN　antigenが同じく
小胞体酵素であるepoxide　hydrase酵素活性を有するこ
とが認められている36）．この酵素もL－1と同様にPBで
誘導されることは興味深いところであるが，細胞の成熟段
階と薬物による酵素誘導がいかなる関係にあるかは，全く
今後の問題といわざるをえない．
　Nodule　IIでESの総活性も，　L－1もともに低下を認、
めたことは，この結節が分化のマーカーとなる各種の酵素
については，はっきりとenzy皿e　de丘ciencyを示す細胞
集団であり，脱分化の程度が一段とすすんでいることを物
語るものであろう．生化学的検索ではすでに低分化型肝癌
のマーカーであるB－ChE活性の出現が認められている
が17），これもこの結節が一段と脱分化の度を深めているこ
とを示唆するものであろう・ただし，先に述べたように組
織化学的にはこの酵素活性を証明できなかったが，これは
感度の問題と思われる．
　従来肝癌のマーカーとして診断に利用されてきたもの
は，胎児時代に存在し正常な生体では欠如または存在して
もきわめて微量であるAFPのような胎児蛋白37・38）が代表
的なものである．肝癌発生の前癌期にみられる増生結節に
おいてAFPの出現はほとんど認められず，一方で本実験
のレ1に示されたように生後のより発育段階の進んだ時
期に出現する蛋白の出現をみることは興味あることであ
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る．さらにこのようなマーカーを有する細胞の中にいわゆ
る“putative．　precursor　of　neQplasm”が存在するか．否
かは更に検討を必要とする．
5結 ．論
5・1幼若肝実質細胞に出現するESアイソザイムの局在
の有無を3’一Me－DAB肝癌形成過程にみら．れる種々の増
生結節で免疫組織化学的に検索した．
5・2検索した増生結節は形態的にも，機能的にも，異っ
た種々の細胞から構成され，その中で細胞質豊富な，好酸
性の，ES活性が非結節部より強く認められる細胞にL－1
の局在を認めた・小型の好塩基性で，比較的細胞異型のつ
よい細胞群にはL－1の局在はわずかにしか認められな
かった．
5・3癌においては，ES活性を有する高分化型癌にはL－1
の局在を認めたが，低分化型癌には認められなかった．増
生結節の中のL一工活性を示す細胞は軽度の脱分化を示す
細胞と考えられた．
　稿を終るにあたり．御指導をいただいた小野江為則教授に
深．く謝意を表します。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ExPlanation　of　figures
S母rial　sections　of　a　hyperpla．stic　nodule（Nodule　I）of　the　liver　from　a　rat　fed　3ノーMe－
DAB　for　12　weeks　followed　by　4　weeks　of　basal　diet　feeding．　There　is　compression
and　cohstriction　of　the　surエounding　parenc．hyma．
A．H，　E　stain，×40．
B．More　highly　magni丘ed　view　of　a　portioH　of　the　nodule　shown　in丘g．4A．　The
　　　　cytoplasm　of　hepatocytes　are　eo．sinophilic．　Cell　c．ords　are　tortuous　and　thick．
　　　　×100．
C．ES　reac．tion，　Hyperplastic　nodule　shows　higher　enzyme　activity　as　compared　with
　　　　the　surrounding　parenchyma．×40．
D．Ilnmunoperoxidase　rea．ction　for　L－1．　Cells　in　the　nodule　show　intense■eaction
　　　　whjユe　the　surrounding　parenchyma　does　not　show　anアreac亡めn．　×40．
Serial　sections　of　a　hyper．plastic　nodule（Nodule　I）of　the　Iiver　from　a　rat　fed　3ノーMe－
DAB　fo．r　12　weeks　followed　by　4　weeks　of　basal　diet　feeding．　The．re　is　compres．sion
and　constrictiQn　of　the　surrounding　Parenchyrna．
A．H．　E　stain．×40．
B．More　highly恥．agni丘ed　view　of　a　portion　of．the　nodule　shQwn　in丘g．5A．　Cells
　　　　have　abund．ant　eosinophilic　cytoplas．m　and　somewhat　atypical　nuclei．　×100．
C．ES　reaction．．　Hyperplastic　nodule　shQws　remarkable　reaction　products　as　co皿一
　　　　pared　with　the　surrounding　parenchyma．　×40，
D．Immunoperoxidase　reaction　for　L－1．　Cells　in　the　nodule　show　intense　reactio．n．
Serial　sections　of　a　hyperplastic　noduユe（Nodule　II）of　the　liver　from　a　rat　fed　3仁Me－
DAB　for　12　weeks　followed　by　6　weeks　of　basal　diet　feeding．　The　nodule　is　sharply
demarcated　from　the　surrounding　parenchyma，　which　is　markedly　compressed　and
c．onstricted．
A，H．　E　stain，×40．
B．More　highly　magni丘ed　view　of　the　right．　part　of丘g．6A．　Cells　in　the　nodule　are
　　　　small　with　scantly　basophilic　cyt．op1．asm．　Cells　in　the　right　part　of　this．　nodule
　　　　are皿ore　bas．ophilic　than　thQse　in　the　left　part．　×250．
C．ES　reaction．　Fewer　reaction　prQducts　are　se．en　in　the　cells　in　the且odule．　as
　　　　compared　with　the　surrounding　parenchyma，　but　the　cells　in　the　left　part　of　the
　　　　nodule　have　Iittle．　strQnger　reaction　a．s　compared　with　those　in　the　right　part．
　　　　×40．
D．Immunoperoxidase　react．ion　for　L－1，　Cells　in　the　right．　part　of　the　nodule　show
　　　　a　positive．　re8ction，　×40．
Serial　sections　of　a　we11－dif［erentiate．d　hepatoma　of　the　liver　fro．m　a　rat　fed　3’一Me－
DAB　for　12　weeks　followed　by　6　weeks　of　basal　diet　f色eding．　There　is　compression　and
c．on．striction　of　the　surrounding　parenchyma，
A．H．　E　stain．．×40．
B．More　highly　magni丘ed　view　of　a　portion　of　the　hepatoma　shown　in丘g．7A．
　　　　Carcinoma　cell．s　resemble　hepat．ic　parenchymal　cells　in　that　they　have　large　round
　　　　nuclei，　pr．ominent　nucleoli　and　abundant　lightly　eosinophilic　cytQplasm．×100．
C．ES　reactioH．　Fewer　reaction　products　are　seen　in　the　cells　in　the　hepatoma　as
　　　　compared　with　the　surroundin墓parenchyma．　×40．
D．Immunoperoxidase　reaction　forレ1．　Cells　in　the　hepatoma．show　a　s．light　reaction．
　　　　X100．
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